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* Dr. Victor Maturana L.

AMIKACINA

ESTRUCTURA QUIMICA Y ACTIVIDAD
ANTIBACTERIANA

Con la aparicion de cepas bacterianas resis-
tentes a los antibioticos de uso corriente, la in-
vestigacion farmacologica esta sometida perma-
nentemente al desafio de descubrir nuevos far-
macos que obvien estas dificultades. La adquisi-
cion de resistencia es u ocurre mas frecuente-
mente con las bacterias gram negativas, de alli
el interés en el descubrimiento de antibioticos
que actien contra estas cepas.

La resistencia a los aminoglicosidos puede ser
debida a tres mecanismos hasta ahora conoci-
dos:

a) mutacion ribosomica que causa alteracion
en el sitio de unién al ribosoma, impidiendo
la anexion de la droga;

b) disminucion de la permeabilidad de la célula,
lo que no permite la penetracion de la droga
(el transporte de la droga dentro de la c€lula
emplea un mecanismo activo, oxigeno de-
pendiente, por lo cual las bacterias anaerébi-
cas son resistentes);

¢) enzimas producidas por plasmidios: factor R
encontrado en la membrana celular que
destruye la droga.

* Departamento de Medicina Interna, Escuela de
Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
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El descubrimiento de este ultimo mecanismo
de resistencia estimul6é a Kawaguchi y col. a ob-
tener este nuevo producto, derivado de la kana-
micina A (por acilacién en el radical 5 con acido
4 amino-2-hidroxibutirico).

En el esquema siguiente aparece la estructu-
ra quimica de las kanamicinas y sus derivados,
amikacina y tobramicina.
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Kanamycin A OH OH OH NH, NH,
Amikacin OH OH OH NH,; HABA
Kanamycin B NH, OH OH NH, NH,
Tobramycin NH, H OH NH, NH,
Di-deoxy-
kanamycin B NH, H H NH, NH;
Kanamycin C NH, OH OH OH NH,

La amikacina es un aminoglicésido, bacterici-
da, de rapida accion; inhibe la sintesis de poli-
péptidos bacterianos, probablemente al provo-
car la separacion entre los ribosomas y el RNA
mensajero. Es el tinico antibiotico resistente a 8
de las 9 aminoglicosidasas producidas por bac-
terias gram negativas. Esto ultimo puede
apreciarse en la Tabla I:




TABLA N° 1

RESISTENCIA BACTERIANA A LOS AMINOGLICOSIDOS

Amik Genta Sisam Kana Kana Tobra

Fosfo Transferasas
2 1 X x
Z 2 X %
= 3
8 Acetil Transferasas
) 4 X X X X
= 5 X X X X X
8 6 X X X X X X
> 7 X X
= 8 X X X X X
E Nucleotidil Transferasas
9 X X X X X
1 6 6 6 7 5

Actividad antibacteriana:

a) Bacterias gram negativas.

La amikacina es activa contra todos los ente-
robacterios tales como E.Coli, Enterobacter,
Klebsiella, Proteus, Serratia y Citrobacter.

La Pseudomona aeruginosa es sensible co-
mo también lo son la Ps. stulzeri y la Ps.
fluorescens, pero son generalmente resistentes
la Ps. maltophilia y la Ps. cepasia.

La droga es también activa contra las Neisse-
rias, los H. influenza y la Pasteurella multacida.
Algunas cepas de Acinetobacter y Alcaligenes
son resistentes. Los Flavobacterium Spp. son
siempre resistentes.

Es inefectiva contra el Bacteroides fragilis,
asi como frente a la mayoria de las bacterias
anaerobias gram negativas.

Como puede apreciarse, la droga es activa
contra la mayoria de las bacterias gram negati-
vas resistentes a otros aminoglicdsidos tales co-
mo gentamicina y tobramicina. Las bacterias
resistentes a la amikacina, lo son generalmente
también —aunque no invariablemente— a
otros aminoglicosidos. Esta resistencia, pro-
bablemente aumentara con el abuso de la dro-

ga, por ello, debiera usarse, por ahora, solo en
infecciones por agentes resistentes a otros anti-
bibticos.

b) Bacterias gram positivas.

Los Staphylococcos, incluyendo a los resis-
tentes a penicilina y meticilina, son sensibles.
Sin embargo, para estos bacterios, los isoxalos
penicilina continuan siendo las drogas de elec-
cion. Los Streptococcos pyogenes, pneumoniae
y fecalis son resistentes.

Los anaerobios gram positivos como el
Clostridium y los Actinomyces son también re-
sistentes. La Nocardia asteroides es sensible.

El Mycobacterio tuberculoso es sensible tam-
bién a este antibidtico.

¢) Sinergismo.

La amikacina se sinergiza con la carbenicili-
na y la ticarcilina contra la Ps. aeruginosa,
retrasando la aparicion de resistencia. En com-
binacion con cefalotina actua sinergisticamente
contra las Klebsiella sp. Trimetoprim y amika-
cina se sinergizan contra la Klebsiella pneumo-
niae, la Serratia marcescens y el E.Coli pero no
contra la Pseudomona aeruginosa.
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FARMACOCINETICA

[.a amikacina es un producto hidrosoluble
que rapidamente se distribuye en el liquido
extracelular después de su administracion pa-
renteral.

No se une a proteinas, no es metabolizada y
se excreta basicamente por filtracion glomeru-
lar, ya que es reabsorbida escasamente por el
tabulo proximal. Su vida media, en pacientes
con funcion renal normal, es de dos horas, recu-
perandose el 95% de la droga en la orina en las
24 horas siguientes a su administracion.

Atraviesa muy pobremente la barrera hema-
toencefalica lo que hace necesario su uso intra-
tecal, en los casos requeridos. Se concentra bien
en los liquidos ascitico y sinovial, pero menos
en las secreciones bronquiales, tejido pulmonar,
pericardio y miocardio. Atraviesa con facilidad
la placenta, alcanzando al feto.

104

USO CLINICO

Esta droga debiera ser considerada como un
antibiotico de reserva para infecciones causadas
por bacilos aer6bicos gram negativos, resisten-
tes a otros aminoglicosidos.

Debiera ser también la droga de eleccion para
iniciar el tratamiento de sepsis presumiblemen-
te producidas por bacilos gram negativos de ori-
gen intrahospitalario, frecuentemente resisten-
tes a la gentamicina.

La droga ha demostrado ser de gran utilidad
en pacientes neutropénicos; las infecciones lo-
calizadas en tejido renal, responden mejor que
las de origen pulmonar. También es eficaz en el
tratamiento de peritonitis, artritis sépticas y he-
ridas infectadas. En endocarditis y osteomielitis
debe usarse en combinacion con otros antibioti-
cos. En infecciones secundarias a cirugia diges-
tiva (anaerobios), es recomendable combinarla
con cloranfenicol, clindamicina o metronidazol.

TABLA N° 2

SENSIBILIDAD IN SITU A LA AMIKACINA

BACTERIA CONCENTRACION (micrg/ml)
Gram negativas

E. Coli 1
Klebsiella 1
Enterobacter Spp 1.
Serratia marcescens 0
Proteus mirabilis
Proteus morgagni
Proteus rettgeri
Proteus vulgaris
Providencia 0.
Pseudomona aeruginosa 1.6 -

Gram positivas

Staph pyogenes 04-3.1
Strept pyogenes 12.5
Strept pneumoniae 12.5
Mycobacteria TBC 0.6



Administracion y dosis

Como todos los aminoglicosidos, no se absor-
be por via oral, debiendo administrarse por via
intramuscular o endovenosa. La dosis habitual
para un adulto con riion sano es de 15
mg/kg/dia, administrada cada 8 6 12 horas.
Con dosis de 7.5 mg/kg cada 12 horas, a la hora
de inyectada se obtiene una concentracion séri-
ca de 20 a 25 microgramos/ml y de 5 microgra-
mos/ml inmediatamente antes de la dosis si-
guiente.

Si se usa la via endovenosa, se obtiene una
concentracion maxima de 40 - 45 mcg/ml prac-
ticamente doce horas después de inyectada. La
droga puede disolverse en 100 ml de suero glu-
cosado isotonico e infundirse en 30 minutos;
ella no debe mezclarse con otros antibidticos
pues se inactiva; por ej. en combinacion con pe-
nicilina forma enlaces quimicos del tipo amida.

En casos de insuficiencia renal, la dosis debe
ser reducida o distanciada; el mejor control se
logra con la determinacion de la concentracion
sérica del antibi6tico. Al no contar con esta téc-
nica, se recomienda administrar la dosis de car-
ga inicial sin variacion (7.5 mg/kg) y luego dis-
tanciar las dosis siguientes multiplicando el pe-
riodo de intervalo en horas por la creatinina sé-
rica (mg%), o bien, dividir la dosis habitual por
la creatinina (mg%) y mantener el intervalo.
Recuérdese que estos procedimientos son solo
aproximados y resultan inexactos y peligrosos,
especialmente en personas de edad avanzada y
en insuficiencias renales agudas inestables.

La amikacina es removida por la hemodiali-
sis; en pacientes anéfricos, en hemodialisis dos
veces por semana, se recomienda usar 5-7.5

REFERENCIAS

mg/ Kg inmediatamente después de cada diali-
sis. La peritoneodialisis también la remueve,
aunque en menor grado; en este caso, debe in-
yectarse una dosis inicial de 7.5 mg/kg y luego
agregar amikacina al bano a la concentracion
que se desee obtener en el suero.

La amikacina difunde escasamente al liquido
ceéfalo-raquideo, por lo que se recomienda agre-
gar a la dosis sistémica una dosis diaria intrate-
cal que oscila entre 4 y 20 mgs.

EFECTOS SECUNDARIOS
Ototoxicidad.

La droga ha demostrado ser ototOxica, afec-
tando especialmente la rama coclear, por lo que
se hace necesario un control audiométrico se-
riado. La frecuencia con que aparece esta
complicacion es de un 4.6% para las frecuen-
cias altas y de 0.52% para la pérdida de la audi-
cion convencional. Estas manifestaciones no
progresan al suspender la droga. El dafio vesti-
bular es mas raro. Es dificil conocer con exacti-
tud estos porcentajes de toxicidad pues a menu-
do se presentan en pacientes afiosos que han re-
cibido otros aminoglicosidos previamente.

Nefrotoxicidad

Aparece en alrededor del 8% de los casos y
sus caracteristicas son similares a la producida
con gentamicina. Su frecuencia aumenta con la
edad, el uso concomitante de otros aminoglico-
sidos y la presencia de nefropatia concomitan-
te. Habitualmente produce una insuficiencia re-
nal aguda no oligurica y reversible al suspender
el medicamento.
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